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Comparative Histological
and Hormonal Investigations of the Thyroid Gland
with Special Regard to Sudden Infant Death Syndrome

Summary. In 53 cases of death — including 12 cases of sudden infant death
syndrome (SIDS) — where blood samples could be taken within 18 h post-
mortem, the thyroxines Ty, FT,, T; and FT; were determined (ELISA and
RIA). These hormone values were compared with the corresponding histo-
logical thyroid findings in 43 cases (11 SIDS, 32 controls). Nearly identical
T, and FT; mean values were found in both groups which were within the
norms. In contrast to the average values of the control group, the T and FT;
concentrations of the SIDS group showed an increase of 3.7-fold and 1.9-
fold. Accordingly, histological examination of the SIDS group showed
highly activated and extensively released follicles whereas normal colloidal-
containing follicle structures were observed in nearly all control cases. The
present findings indicate that neither postmortem T, T; conversion nor in-
tensified agonal hormone secretion is likely to be the only cause of the
increasing T; and FT; values. In SIDS cases chronic or recurring chronic
stressitutations are supposed to be the cause for the hormonal and histologi-
cal thyroid findings. Some differential diagnoses are discussed. Within 18 h
after death, increased concentrations of T; and FT;, together with simultane-
ous colloid release, represent a diagnosis of SIDS.

Key words: SIDS — SIDS and thyroid gland — Thyroxines, SIDS
Zusammenfassung. Bei 53 Todesfillen, davon 12 SIDS-Fille, bei denen in-
nerhalb 18 Std post mortem Blut entnommen werden konnte, wurden die
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Schilddriisenhormone Ty, FTy, T5 und FT; bestimmt (ELISA und RIA). Bei
43 dieser Fille (11x SIDS, 32 Kontrollfille) konnten die Hormonwerte mit
den entsprechenden histologischen Schilddriisenbefunden verglichen wer-
den.

In beiden Gruppen lagen die nahezu identischen T, und FT,-Mittelwerte im
Normbereich. Die Werte fiir T; und FT; waren hingegen in der SIDS-
Gruppe um das 3,7 bzw. 1,9fache gegeniiber den mittleren Werten der Kon-
trollgruppe erhoht. Entsprechend zeigten die histologischen Untersuchun-
gen in der Gruppe der plétzlichen Kindstodesfélle iiberwiegend stark ak-
tivierte und weitgehend entspeicherte Follikel, wiahrend innerhalb der Kon-
trollgruppe fast ausschlieBlich regelrecht kolloidhaltige Follikelstrukturen
beobachtet werden konnten. Bei vorliegender Befundkonstellation ist eine
postmortale T, T3;-Konversion und auch eine verstiarkte agonale Hormon-
sekretion als alleinige Ursache der erhohten T; und FT3-Werte nicht anzu-
nehmen. Bei den SIDS-Fillen sind als Ursache der hormonellen und histo-
logischen Schilddriisenbefunde chronische bzw. chronisch-rezidivierende
StreB-Situationen zu vermuten. Hierzu werden differentialdiagnostische
Uberlegungen angestellt. Frithpostmortale erhéhte Ts- und FT3-Konzentra-
tionen bei gleichzeitiger Kolloidentspeicherung der Schilddriise stellen ei-
nen diagnostischen Hinweis auf einen plotzlichen Kindstod dar.

Schliisselworter: SIDS — SIDS und Schilddriise — Schilddriisenhormone,
SIDS

Pathogenetische Aspekte des SIDS beziehen auch die innersekretorischen Or-
gane ein. Aufgrund der Komplexitédt und Vielschichtigkeit des endokrinen Sy-
stems sind hierbei nicht nur morphologische, sondern auch hormonelle Unter-
suchungen angezeigt. Eine erh6hte Aussagekraft ist von einer vergleichenden
Untersuchung morphologischer und hormoneller Befunde zu erwarten.

In einer fritheren Untersuchung (Rife und Weiler 1984) wurde das morpho-
kinetische Erscheinungsbild der Schilddriise beim plotzlichen Kindstod unter-
sucht. In etwa 70% der Fille fanden sich hochgradig aktivierte Follikelstruk-
turen mit weitgehender Kolloidentspeicherung bis hin zum Follikelzusammen-
bruch, so daB das histologische Bild einer Neugeborenen-Schilddriise vorge-
tiauscht werden kann (Abb.1). Wir haben dies als morphologisches Korrelat
einer chronisch-rezidivierenden Stref3-Situation gedeutet. Ausgehend von der
Uberlegung, daB sich chronisch-rezidivierender Stre8 auch im hormonellen
Schilddriisenbild widerspiegeln konnte, aber auch um diese These gegebenen-
falls weiter sichern zu konnen, wurden anhand eines neuen Untersuchungsgutes
histologische Schilddriisenbefunde mit den entsprechenden hormonellen Be-
funden verglichen.

Untersuchungsgut und Methode

Die histologischen und hormonellen Schilddriisenuntersuchungen wurden bei 53 Sterbeféllen
durchgefiihrt. Diese unterteilen sich in 12 plétzliche Kindstodesfélle und 41 Kontrollfélle aus
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Abb.1. a Ruheschilddriise bei Kontrollfall. b Aktivierte, teilentspeicherte Schilddriise mit
Randvakuolen und ¢ mit Kolloidresorption und teilweisem Follikelzusammenbruch bei SIDS

dem Kindes- und Erwachsenenalter (natiirliche und nichtnatiirliche Todesfille). Das Alter
bei den plotzlichen Kindstodesfillen betrug 3 Wochen bis 9 Monate, 7 Kinder waren weib-
lichen und 5 ménnlichen Geschlechts. In der Kontrollgruppe variierte das Alter zwischen
2 und 80 Jahre, wobei 27mal das ménnliche und 14mal das weibliche Geschlecht vertreten
war.

Fiir die hormonellen Untersuchungen wurde Blut aus der Vena subclavia bzw. Vena fe-
moralis mit Einwegspritzen entnommen; die Blutentnahme erfolgte nach Einlieferung von
Verstorbenen in das Institut, bei denen die Todeszeit zu ermitteln war und nicht langer als
18 Std. zuriicklag. Das durch Zentrifugieren gewonnene Serum wurde zunichst tiefgefroren.
Die spitere Untersuchung erstreckte sich auf die Bestimmung von T; und T, sowie auf FT; und
FT,. Die Werte fiir Gesamt-T; und Gesamt-Ty, also die an EiweiB gebundenen Hormone,
wurden mit Hilfe der ELISA-Technik (Enzymimmuntest, Boehringer, Mannheim) und die
Serumspiegel fiir die frei im Blut zirkulierenden Hormone mittels Radioimmunoassay (Me-
thode Amersham-Buchler, Braunschweig) bestimmt.

Die Entnahme eines Schilddriisenlappens erfolgte meist anliBlich der Obduktion und so-
mit zu einem spéteren Zeitpunkt als die Blutentnahme. Bei 10 Fillen mit Hormonbestimmun-
gen konnten keine Schilddriisen entnommen werden. Fiir die histologischen und vergleichen-
den Befunde standen dadurch 32 Kontrollfalle und 11 SIDS-Fille zur Verfiigung (Tab. 1).
Nach Formalin-Fixierung wurde je ein Langsschnitt von Pol zu Pol angefertigt und dieser nach
Paraplasteinbettung mit Hamatoxilin-Eosin gefdrbt. Die anschlieBende histologische Beurtei-
lung beriicksichtigte insbesondere folgende Parameter: Follikelform, Kolloidgehalt, Zustand
und Form des Follikelepithels sowie Kapillarfiillung.

Ergebnisse

Die histologischen und hormonellen Befunde sind in den Tabellen 1 und 2 wie-
dergegeben. Hiernach konnte innerhalb der Kontrollgruppe eine sogenannte
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Tabelle 1. Histologische Schilddriisenbefunde bei

43 Todesfillen
Plétzlicher Kontroll-
Kindstod gruppe
(n=11) (n=132)
Regelrechter Kolloid- 1 29
gehalt
Teilentspeichert 4 3
Vollstandig entspeichert 6 0
Starke Desquamation 5 0
bis zum Zusammen-
bruch der Follikel
Starke Hyperimie 5 3

Tabelle 2. Hormonelle Schilddriisenbefunde bei 53 Todesfillen

X S Niedr. Hochster Normbereich
Einzel- Einzel-
wert wert
Kontroll- T4 53 2,70 0,2 9.3
gruppe FT4 1,23 0,41 0,16 2,10
(n=41) T3 56 3943 10 201 T4:4,2 -11,2 pug/dl
FT3 7,1 32 1,3 16,14  FT4:0,85-2,15ng/ml
Plotzlicher T4 57 2,92 0,6 11,4 T3:55  -160pmoll
Kindstod  pr4 1,28 0,40 0,65 2,01  FI3:3,9-10pmoll
(n=12) T3 205 157,34 74 >600
FT3 13,2 8,86 46 > 38

Ruheschilddriise mit regelrechtem Kolloid-Gehalt in 29, eine Teilentspeiche-
rung der Follikel in 3 Féllen und in keinem der 32 Fille eine vollstindige Kol-
loidresorption gefunden werden. Im Gegensatz hierzu fand sich in der Gruppe
der plotzlichen Kindstodesfille (n = 11) 6mal eine vollstindige Entspeicherung
bei zum Teil starker kollabierten Follikeln und 4mal eine Teilentspeicherung.
Lediglich in einem Fall von plétzlichem Kindstod war ein normaler Kolloid-Ge-
halt bei regelrechter Follikelstruktur zu beobachten, dem auch ein weitgehend
unauffilliger Hormon-Status gegeniiber stand. Jedoch blieb auch in diesem Fall
die Diagnose plétzlicher Kindstod gesichert.

Die hormonellen Untersuchungen erbrachten sowohl in der Kontrollgruppe
als auch in der Gruppe der plotzlichen Kindstodesfille nahezu identische sowie
im Normbereich liegende T, und FT;-Werte. Hiernach ergab sich ein Ty-Mittel-
wert von 5,3 pg/dl in der Kontrollgruppe und 5,7 pg/dl in der Gruppe der plotz-
lichen Kindstodesfille sowie entsprechend FTs-Mittelwerte von 1,23 bzw.
1,28 ng/dl. Im Gegensatz hierzu stellten sich die Mittelwerte fiir Ts und FT; in
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beiden Gruppen unterschiedlich dar. In der Kontrollgruppe lag der Ts-Mittel-
wert mit 56 ng/dl im unteren Normbereich, wihrend in der Gruppe der plotz-
lichen Kindstodesfalle mit 205 ng/dl ein weit oberhalb der oberen Normgrenze
gelegener Mittelwert bestimmt wurde. Geringe Unterschiede ergaben die Be-
stimmungen der FT-Werte. Diese betrugen in der Kontrollgruppe im Mittel
7,1 umol/l und lagen damit im Normbereich, wéhrend in der Gruppe der plotz-
lichen Kindstodesfille ein oberhalb der Normgrenze gelegener Mittelwert von
13,2 umol/l festgestellt wurde.

Diskussion

Wihrend die T, und FT;-Mittelwerte in beiden Gruppen keine Unterschiede er-
kennen lassen, stellen sich die Werte fiir die metabolisch aktiveren Hormone,
T; und FT;, unterschiedlich dar. In der Gruppe der plétzlichen Kindstodesfille
sind im Mittel das Ts um etwa das 3,7fache und das freie T; um das 1,9fache ge-
geniiber dem mittleren Wert in der Kontrollgruppe erhéht. Wird diesen hormo-
nellen Befunden das entsprechende morphologische Verteilungsmuster gegen-
iibergestellt, so ist eine gute Korrelation der Ergebnisse festzustellen. Entspre-
chend den erhéhten Serumspiegeln fiir die wirksameren Schilddriisenhormone
T; und FT; in der Gruppe der plétzlichen Kindstodesfalle, finden wir gleicher-
maBen im morphologischen Bild deutliche Anzeichen erhéhter Schilddriisen-
aktivitit. Somit 148t sich folgende fiir die Gruppe der plotzlichen Kindstodes-
fille charakteristische Befundkonstellation feststellen: Ts-Hyperthyreose, Ty-
Euthyreose und gleichzeitige follikuldre Kolloidentspeicherung.

Die hormonellen Befunde bestétigen im wesentlichen die Ergebnisse friihe-
rer Studien von Chacon und Tildon (1981, 1984), Peterson et al. (1983), Ross
et al. (1983) sowie Schwarz et al. (1983), die bis zu 88 % erhéhte postmortale
Ts-Werte bei Fillen von plotzlichem Kindstod fanden. Die hierbei geduBerte
Vermutung, es handle sich um ein postmortales Artefakt infolge pH-abhéngi-
ger Aktivierung der Dejodinase mit Konversion von T, zu T3, wurde tierex-
perimentell von Lee et al. (1983) sowie Zenker et al. (1984) iiberpriift. Hier-
bei konnte ein postmortales Ansteigen von T; im Serum von Ratten bestétigt
werden, wobei jedoch die Ursache bzw. der Mechanismus des Anstiegs nicht
sicher dargestellt werden konnte. Die Untersuchungsergebnisse weisen jedoch
auf eine Beteiligung der hepatischen 5-Dejodinase hin. Scott et al. (1983)
schlulfolgern ebenfalls aufgrund dhnlicher tierexperimenteller Befunde, daf3
die Ts-Hyperthyreose beim plotzlichen Kindstod ein postmortales Artefakt sei
und nicht als Folge eines krankhaften Prozesses anzusehen sei. Uber verglei-
chende pra- und postmortale T5 und T,-Werte beim Menschen berichten Missli-
wetz et al. (1980). Da in unserem Untersuchungsgut nur in der Gruppe der
plotzlichen Kindstodesfélle, nicht aber in der Kontrollgruppe, eine Ts-Hyper-
thyreose bei gleichzeitigen normalen T,-Werten auftritt, ist eine postmortal
weiterverlaufende T,-Ts-Konversion als Ursache ebenso auszuschlieen wie
eine Hamolyse, die iiberdies aus methodischen Griinden zu hypothyreoten
Werten fiihren wiirde.
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Wird in diese hormonelle Befundkonstellation die gleichzeitig nachweisbare
Kolloidresorption eingebracht, so lassen sich diese Befunde erhohter Aktivitit
als Ausdruck einer primortal angestrebten Funktionsanpassung, im Sinne des
Stref} interpretieren. Eine lediglich kurzzeitige StreB-Situation, wie sie etwa in
der agonalen Phase diskutiert wird, scheint nicht geeignet, cine derartige Ver-
dnderung im hormonellen und feingeweblichen Bild der Schilddrise zu bewir-
ken. Wiirde hingegen eine stundenlange pramortale Stre3-Phase postuliert, so
wéren lediglich hohe T,-Werte zu erwarten, da bei akuter Entspeicherung zu-
néchst T, freigesetzt wird. Eine andere Konstellation ist zu erwarten, wenn eine
einmal weitgehend entspeicherte Schilddriise fortlaufend, eventuell chronisch-
rezidivierend, stimuliert wird. Der hormonelle Status kann dann einer Ts-Hy-
perthyreose entsprechen, wobei die T-Werte bereits wieder im Normbereich
liegen. Zugrunde lage eine verstirkte periphere, metabolische T,-Ts-Konver-
sion.

Bei der Mehrzahl der plétzlichen Kindstodesfille ist zu diskutieren, ob rezi-
divierende hypoxische Zustinde durch verlingerte und gehauft auftretende
Schlaf-Apnoe-Phasen eine Stref3-Lage bedingen. Hypoxie als klassischer Stref3-
Faktor und deren Auswirkung auf die Schilddriisenfunktion sind seit langem
bekannt und zeigen sich in einem Abfall, aber auch Anstieg verschiedenster
hormoneller Parameter. Moshang et al. (1980) differenzierten akute und chro-
nische Hypoxie und untersuchten deren Auswirkungen auf die Schilddriisen-
funktion bei Kindern. Sie fanden im Mittel normale T3 und T;~-Werte bei akuter
Hypoxie, jedoch entsprechende hypothyreote Werte bei chronischem Sauer-
stoffmangel. Bei gesunden Erwachsenen, die sich nur kurzzeitig in groferer
Hohe, z.T. iber 3000 m, aufhielten, konnten hingegen hyperthyreote Werte
festgestellt werden (Moncloa et al. 1966; Surks 1966; Rastogi et al. 1977; Mor-
des et al. 1983). Pathogenetisch werden unter anderem auch eine verdnderte
TSH-Ausschiittung, ein gesteigerter peripherer Verbrauch an Schilddriisenhor-
monen sowie eine gestorte T,-T3-Konversion diskutiert. Nach Jacobsen et al.
(1979) bleibt letztlich auch der pathogenetische Mechanismus der beim idio-
pathischen Atemnotsyndrom zu beobachtenden Hypothyreose unklar.

In diesem Zusammenhang seien auch der erhohte Sauerstoffmangel bei jeg-
licher Form von Hyperthermie, die ebenfalls die Schilddriise zu aktivieren ver-
mag, sowie die erhdhte Ausschiittung von Katecholaminen bei Sauerstoffman-
gel erwihnt. Wir kénnen aufgrund eigener Beobachtungen die von Wilske
(1984) mitgeteilte Erfahrung bestitigen, da3 es in einzelnen Fillen von plotz-
lichem Kindstod offenbar zu einer erheblichen Erhohung der Kérpertempera-
tur mit verstirkter Schweifabsonderung, die bis zur volligen Durchnéssung der
Kleider und auch des Bettzeugs filhren kann, kommt. Derartige SchweiBaus-
briiche kénnen durch akut einsetzende Hyperthermie, begleitet von erhéhter
Katecholaminausschiittung, bedingt sein, wobei zu diskutieren ist, ob dies
im Rahmen begleitender Infekte oder aber infolge eines anderen Pathomecha-
nismusses zu werten ist. Postmortale Messungen der Nebennierenhormone
von Naeye et al. (1980) wie auch Eisenmenger et al. (1982) und Kauert et al.
(1982) sprechen dafiir, da} in Fallen von plétzlichem Kindstod eine linger an-
dauernde, primortale StreB-Phase vorangegangen ist, wobei nicht Infekte, son-
dern hypoxische Perioden urséchlich in den Vordergrund gestellt werden. Un-
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sere hormonellen und morphologischen Schilddriisenbefunde beim plotzlichen
Kindstod lassen sich ebenfalls mit einem derartigen pathophysiologischen Ge-
schehensablauf in Einklang bringen, zumal bei Kontrollfillen mit schweren In-
fektionen ein vergleichbarer hormoneller und feingeweblicher Status der
Schilddriise bislang nicht festgestellt werden konnte. Die bisherigen Unter-
suchungsergebnisse weisen darauf hin, dafl im Rahmen rezidivierender hypoxi-
scher StreB-Perioden die einmal entspeicherte Schilddriise weiter stimuliert
wird, wobei diskutiert werden mufB, ob diberhaupt jemals bei solchen Kindern
eine normale, das heifit euthyreote Stoffwechsellage und auch ein regelrechter
Kolloidgehalt der Schilddriise vorhanden war. Ferner bleibt zu klaren, ob die
zu beobachtende T;-Hyperthyreose beim plétzlichen Kindstod zentral oder pe-
ripher zustande kommt.
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